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(57) Die Erfindung betrifft die Ilerstellung von S-Fornvyl-^'-desoxy-- 
uridin und seinen Derivaten, Diese Verbindungen sind neu und als 
potentielle Antimetabolite in der Medizin einsetzbar. Ziel der ; 
Erfindung ist die Entwicklung' eines. eihfachen Verfahrens zur { 
Kerstellung dieser Verbindungen, Die Horstellung erfolgt erfindung©-^ 
gemSB durch Hydrolyse von 5, 5-Dibronunel:hyl-2»-deso:vy-uridin in, 
gepufferten basischen LSsungsmittelh, vorzugsweise pyridin/H ? Q; o$er 
DMf/Na-acetat und gegebenenf alls unmittelbar anschlieBenc''* wSitore 
Utnsetzung an der Aldehydgruppe., Die hergestalltcn Verbindungen* 
5HFormyl-2*-desoxyuridin, 5-Formaldcxiittyl-2 , -de?5Cxyurifiin, ^ . 

5-Forathiosemicarbazonyl~2*~desoxyuridin uno 5r-Cyanc-2 rf -aesoxyuridin . 
zeigen eine hohe AktivitSt. 
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Anv/endun^sgebiet der Erfindung • 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von' 5- J 
Porrayl-2 f -de-soxy-uridin und seinen Derivaten a Diese Verbin-. * 
dungen sind auf dem Gebiet derlledizin aln potentially Anti-* 
tabolite einsetzbar, ; 

QharaktetiBtik der bekannten teohnigchen LSsungen 
S-Pormyl^^desoxy-uridin i3t durch Kondensation von Zucker 
und Base in.ger^ingen Ausbeuten herges-tellt . v/orden.£k*P* - 
Hertes, J£*T.> Shipchandler , J«. Heterocycl* Chem* Bd. 8,.S, 133 : 
(1970)/ • Seine Derivate sind bister nocii nicht bekannt, , 

Ziel der Erfindung ! 
Das Ziel der Erfindung besteht daria, ein einf aches und tech.-' : 
nologisch gut zu realisierendes Verfahren zur Esrstellung £ie~ 
ser Verbindungen zu entwickeln. \ 

MP * * I 
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Darlegung'des Vfesens der Erfindung 

ErfindungsgemaB werden 5-Forinyl-2 '-deso^-uridin und seir* De- 
rivate- durch Hydrolysfe von 5,5-Dibro/iune thyl-2 l -desoxyuricVia in 
gepufferten basischen LSsungsinitteln^ vorzugsweise Pyridin/^O 
Oder Dffl?/»a-acetat, und ge ge bene tff alls amnitteXbar. axis chile J3ende 
weitere Umsetzung an der Aldehydg^uppe hergsstellt , Die OK-Grup- 
pen am Zuckerrest werden vor der Umsetzung acyliert; die &cyl- 
gruppen konnen anschlieBend in an sich bekannter Vfeise wipder . 
abgespalten werden, \ • / 

Die Herstellung von S^ormyl^'-desoxy-uridin.erfolgt' zweck- • 
mSfiig durch Umsetzung von 5s5~I>ibroinmethyl-3 f , 5 f -di-0-ace.tyl^ 
•2 f -deao3cy-uridin (I) mit 90#igem wSBrigen Pyri£in* . • 

Die. Herstellung von Derivaten des' S^-Pormyl^^desoxy-uridLns, 
55„B; dss Oxims, des Shiosemioarbazons, erfolgt durch Hydrolyse 
Von I in DMF/NTa-acetat unter Zusatz.der entsprechenden Reagen- 
tien, z,B* Hydroxylaminhydrochlorid, Ihiosemicarbazid. 
Erf indungegemafi kann auch zunSchst eine Isolierung von p-^cr- 
my 1-2 T -de soxy-uridin und dann erst eine Umsetzung zujn Berivat 
erfolgen; Auch eine weitere Veranderung der Derivate 1st in 
an sich bekannter Weise -durchfUhrbar. So laBt eich' das Cyiino- 
' Derivat vorteilhaf t durch Wasserentzug aus dem Oxim mitteis 
'Acetanhydrid he rate Hen* - *. 

i 

JJib nach dcm- e.g. Vcrfiihron hcrgorrtolltcn Vorbind'unj£on zcigon-. 
eine hohe virostatische und cytostatisdhe Aktivitat. Ibie fteritai- 
werte fllr eine 50S5ige Hemmung der Termahrung v.on.Zellen ±h 
Kultur* Bind: 5-]?orinyl-2 '-desoxyuridih: 4x 10""%, . 

J^ormthiosendcarbazonyl^^desoxyuridin: 1 ± 10~ 5 Li 
' und 'S-Cyano^J-deos^yuridih: 2 x ICT-'H. 

S-Pormyl^V^esoxyi^idin zeigt eine Reduzierung des Viruser- 
trages in. vitro (Pseudorabies Virus) urn 3 Gro^enordnungen* Vi 
1 x lO^ 4 !!. 'i 

pie Erfindung- soil nachstehend an Beispie^naher erl&rfcest 
werdan* ' - . . , ' .'}.-.. 

.... . ' ' ' * . ' * \ 
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AusfUhrungsbeiepiele 

Bei spiel J, 5-5ornyl-2 1 -de s oxy uridin = 
4,8 g 5 f 5~Dibrommeth^ CD-, ; 

warden "In 300 ml Pyridin mit 30 ml Y/asser bei 0° hydrolysis rt. ;' 
Die Losung wird im Vao* bei 30° zur Trockene eingeengt und der « . 
Rucks tand iiber 200 g Kieselgel chromatographic? t and fraktio- 
niert (Laufraittel: E3sigsSure£thylester). 

Die aldehydhaltigen Frakti one n. warden eingeengt und mit metha- 
nolischesi Ainmoniak entacyliert. . • 

Iter RUckstand wird aus Xthanol umkristallisiert. Fp. 175° "| 

\ 

Beispiel 2 S-Pormaldoximyl^'-desoxyuridin . * 
4*8 g I werden in 20 ml DSEP 'gelost und mit 0,7 g Hydroxy lamln - I • 
HC1 and 2,7 g Jffatriumacetat anter Ruhren und KUhlen verse tzt. ' ;• 
Eine Farbvertiefung (braun) zeigt den erfolgt'en Umsatz an. Die 
LSsung wird im Vac. bei 30B zur Trockene eingeengt und der Ruck- 
stand iiber 200 g Kieselgel chromatograohiert and fraktioniert* 
Die oximhaltigen Fraktionen werden eingeengt and mit methano~ 
' lischem Ammoniak entacyliert* . 
Rf 0,27 a»f Merck HP Fertigplatten, 12/1/6 
Sssigester Asopropanol/Wasser oalaig Phase als Laufmittel. 

Be ispiel .3 5~Formthiosemioarbazonyl~2 '-desoxyuridin j 
4,8 g'l werden in 20 ml DM3? gelSalt und mit eiher £8sung von 0,91j g 
• Thiosemicarbazid und ,1,7 g ttatriumacetat in 10 ml DMP unter Jiuhrfcn 
und Kuhlen verse tat. 

Die Losung wird im Vac. bei 30° zur Trockene eingeengt und iiber | 
200 g Kieselgel chromatographies und fraktiohiert . Me thiocemi- 
carbazonhaitigen Fraktionen werden. eingeengt, mit methanolischem! 
Ammoniak entacyliert and aus Athanol umkristallisiert e Fp. 192°*- 

Beispiel 4 5~Cyano~2 '-desoxyuridin 

Dienach Beispiel 2 erhaltenen oximhaltigen Fraktionen werden voi- 
der! Entacylieren mit 20 ml Acetanhydrid bei 60° behandelt. Each 
Abdostillieren im Vac .bei. 30° wird der RUckstand mit me thanoli-j 
uchem Ammoniak. entacyliert. Der RUckstand wird aus Kthanol um-* | 
kristallisiert* Fp. 175°. r 
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Verfahren zap Herstellung von 5-Forinyl-2?-desoxy-uridin und 
selnen Derivaten; daduroh gekennzeichnet, dafi acyliertes 5,5- 
Dil3rbmmethyr~2'~desoxy-uridiJi in gepufferten tiasischen Itfsunga 
mitteln, ^orzugsweise Pyridin/H 2 0"oder DMP/Sa-acetat hydro2^~ 
siert.wird, ggf. unmittelbar ansohlieBeiid weitere tfmse tzungfen '. 
an der Aldehydgruppe erfolgen and danaoh in an sich bekanntfir 

Weise entacyliert wird. • , 

■ .' ' . 1 . •' > ■ 
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